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論文内容要旨
 癌転移の機序を細胞ンベルで解明づ'ることは癌の転診ジ珍戎を防止する方策につながるもので,癌
 の治療成績を向上せしめる途てあると考えられるが,これまで人癌手術材料について転移成立の機
 序の解明はあま多行なわれていない。これは転移巣が這うる程度太きぐなると,その増殖部位の解析
 が至難であることによるものである。著者は,転移・陸肺腫瘍患者21例から捌出した肺を研究食料
 として,主転移巣から罷れ肉且艮的に健常とみら21・た随域'から顕微鏡レベルの微小転移巣の検索を行
 ないそのうち46例にこれを見出すことができたので,その所見と動物の移植腫瘍細胞を用いて行
 なった実験成績とを対比し,節転移の成立機序についての解析を試みた。
 研究材料および方法
 昭和28年4月～44年10月,当研究所附属病院にお・いて転移注肺腫瘍と診断して手術を行っ
 たもの16例,寿よび原発性肺癌と診断し七手術し,その切除肺の病理学的険索により転移性肺腫
 瘤と判関した5例,合計21例で,これらの手術術式は肺捌除術ろ例,肺葉切除術18例であった。
 これらにおける原発腫瘍は,副腎陣が5例,骨肉腫,悪性繊毛上皮腫,原発性肺癌',食道癌が各2
 例.,繭紬,孚脳,朧ξ,回腸癌,甲)髄脳,纈癌,直腸紘離黒色繊略1・例で・その他源翻輻
 が不明のものが2例あった。これら蜴il出肺を10%フォルマリン固定後,矢状面に割を入れて8
 ～12の切片とし,各割面について先ず転移巣の有無奮肉眼的に観察し,転移巣および肉眼的に転
 移巣がみられなかった肺域からなるべぐ多数の小切片を切り出して組織学的標本を作製し,H一一E
 染色,弾力線維染色,PAS染色,鍍銀染色等を施した。顕微鏡学的に微小転移巣が発見された組
 織片については,更らに連続切片を作製して微小転移巣の広がりを血管系,リンパ管系および気迫
 系との関連の面から追求した。
研究成績
 これら21例の材料で,肉眼白露転移巣がみとめられなかった肺域から,顕微鏡的に微小転移巣
 が検索できたものは,16例(76%)もあった。その中で肉眼的に転移巣が多発注であった旬
 例では,全例にかいて微小転移巣が'みとめられ,肉眼墜に転移巣が孤立性の11例では微小転移巣
 の発見されたものは6例であった。
 これらの微小転移巣に冷ける癌細胞の増殖部位をみると,細血管周囲間質か6例,細血管内むよ
 び細血管周囲間質に跨るもの2例,毛細血管内,細血管内診よび細血管周囲間質に跨るもの,肋膜
 直下間質,気管支周囲リンパ腔,細気管支肉腫が夫々1例あった。その他増殖はみとめられたが,
 その部位を解析出来なかったものが4例あった。
 微小転移巣:にむける癌細胞の増殖部位を原発陣瘍の組織型別にみると.,増殖部位1が維1血管周囲間
 質の6例では充炎性淡明腎細胞纏,および骨肉腫が各2例,また肝細胞癌,肺胞上皮癌が各マ例で,
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 細面管内寿よび細血管周囲間質に跨る2倒では,食通扁平上皮癌沿よび畢礼胎児型未分化癌で,毛
 細管内,細血管内為よび細血管周囲間質に跨る1例は充実性督細胞癌であった。また癌細胞増殖部
 位が肋膜直下の1例は,原発巣不明の乳頭状腺癌であり,気管支周囲リンパ腔の1例は乳腺髄様癌
 で,細気管支腔内の1例は回腸腺腔性腺デ苗であった。
考察
 転移・園鮪腫瘍の手術適応として,原発巣が完全に摘除され,肺外臆器に転移がなぐ,肺転移巣が
 限局性であることが李げられ,更に治療成績が良好であることを期待するためには原発巣切除後再
 発までの期間が可及的長いこと等が挙げられている。著者の検索成績から肉眼的転移巣が孤立性で,
 かつ微小転移巣が発見されなかったものが45%あったことは,病理学的面から転移性肺麓瘍に対
 する手術適応の妥当性の根拠を与えたものであるが,他面肉眼的に孤立性の転移巣しかみとめられ
 なかった例でも健常肺域に微小転移巣が55%に発見されたことは,肉眼的転移巣を完全に摘除し
 得たとしても残存肺や対側肺に微小転移巣が遺残している可能性があウ,時日の経過とともに肉眼
 的転移巣に発展する危険性があることを示唆するもので,手術に加うるに適切な全身擦法,例えば
 制癌剤による化学療法や免疫療法等を併用すべきことを強ぐ示唆する所見と考えられた。
 微小転移巣に壽ける癌細胞の増殖部位をみると字リンパ系または気道系は10啄自で極め
 て少ぐ,これに対し56筋は細血管系てあったことは,肺転移巣は血行性に成立するものが多いこ
 とを示唆するものであろう。周知のように肺血管系は肺動豚系と気管支動脈系の二重支配を受け,
 しかもこの両者の間には密な交通があって頗る複雑で,かつ細動豚と細静詠とを鑑別することは単
 純な組織学的検索では困難なので微小転移巣の成立に細動豚,綱静豚または気管支動豚のいずれが
 関与していたかを判別すろことは出来なかった。
 以上のヒトの肺では明らかにすることが出来なかった微小転移巣の成立に関与する血管系を推定
 するために4系の可移植性ラット腫瘍の細胞を静腸内に移植して肺転移のモデル実験を行い,同時
 に微細血管造影法を併用して初期転移に関一与する血管系との関連を検索した。その成績によると,
 これらの腫瘍細胞の初期増殖部位は細静豚周囲間質や毛細血管の部ではじまる場合,細動詠内で齢
 こる場合などいろいろあるが,これは用いた腫瘍系の細胞遊離性や血管透過性のような生物学的な
 個性的差異によって特徴的であることが推定されている。
 この実駅成績からヒ.トの肺の微小転移巣成立に関与した血管系は,癌細胞の増殖が血管周囲間質
 にのみみられた場合は細静詠で,血管内および周囲間質の両部位に齢よぶ場合は細動豚であると推
 定された。ヒトの肺転移形成の場合でもその着床部位と増殖様式を左右するものは,動物腫瘍と同
 様に,癌細胞の生物学的性状の差異が一つの主・要な因子と考えられた。
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 審査結果の要旨
 悪性腫瘍の肺転移に関す,ら従来の研究ぜ)多ぐは,月密多に関一与する脈管系や腫瘍細胞の着床機序
 に関して十分左解析が行なわれてい支いが,これは主として肉眼的に認め得る大きさ旺)転移巣を
 検索対!象としたた1めであろと考えられる。…審者にt,転移性肺踵痩1手術例21砂口についで,主転移
 巣から距だたり肉一艮的に健常とみられた補填から顕微鏡レベルの微小転移巣の検索を行ない,
 16剖に微小転移巣を見出した。これらを研究資料として糠癌細胞が増殖している部位を脈管系
 むよぴ気道系とび)関連に出・いて解析し,肺転移成立機序について2,3¢)重要左新知見を得た。
 すなわち,(D肉眼的な肺転移巣が孤立性のもので,.45%において微小転移巣が認められな
 かったことは,転移性月,i1腫瘍に対する手術適応の妥当性の病理厳的根拠を一与えるものであり,他
 方55%に微小転移巣が認められたことは,肉眼的な転移巣を完全に別除しても残存肺や対側肺
 に微小転移巣が遺残している可能性があり,化畳療法や免疫療法等」)ような全身的療法を1井堀す
 ることの必要性を示唆する有力な所見である。
 12腔た微小転移巣における癌細胞の増殖部位は56%が細血管系であったことは,肺転移の成
 立にに血丹:路が関与することが多いという従来の所説を裏付ける所見である。
 き叡頑3)ヒトの肺で明らかにし得左かつた肺転.i蜘dl蔚する治山;系を軸物を即いたモデル実験
 'ず.しる成績と対比すろ～二とに1より,癌細胞の鰐雫殖が血管周囲禺i∫哲1・このみ・言忌められたものねに,1鐙転・
 稗に関与した血管系が細静脈であわ,また血管内むよび血管周囲問暫の両部位に跨るものは細動
 坑棄て1あろうと才佳言庸された。
 癌が悪性である指標の1つとされている転移は,掘手術の根治性に対する一大陸路であり,転
 移成立機序の解明こそ転移巣の発育を抑制する手段を発見するための先決問題であるが,宏研究
 は・範鍵il肺腫瘍手術肺を材料としてそ召)健常肺域の微小転移巣に着目し,多彩な肺転移を初期相
 わ面から把撮し,これを縛網に究明しており,そご)成績は病理学的に興味あるのみならず,転移
 性肺癌切)、廓床にも裨益することが大雪く,本論文は畳位授一与に値一ナるものと認める。.
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